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摘要 : 长 期 以 来 缺乏 病毒 体内 感染 的 小 动物 模型 是 制约 HIV-1 研究 取得 突破 性 进展 的 一 大 障碍 。 研 究 者 将 
胎儿 的 胸腺 和 胎 肝 组 织 移植 到 重症 联合 免疫 缺陷 (SCD) 小 鼠 体 内 ， 构 建 了 SCID-hu (Thy/Liv) ARR GERI, 
该 模型 具备 正常 功能 性 的 人 造血 器 官 “Thy/Liv”"， 较 真实 地 模拟 了 HIV-1 感染 人 胸腺 后 的 状况 ， 是 研究 HIV-1 
体内 感染 较 成 功 且 很 有 潜力 的 嵌 合 鼠 模 型 。SCID-hu (Thy/Liv) 模型 的 构建 使 得 在 小 型 动物 体内 研究 HIV 的 某 
些 致 病 机 制 、 临 床 前 评价 各 种 先导 药物 的 体内 抗 HIV 活性 、 评 价 新 的 治疗 方案 及 寻求 合适 的 基因 治疗 等 成 为 可 
能 ， 为 在 体内 研究 人 造血 系统 和 免疫 系统 的 病理 生理 机 能 及 人 干细胞 基因 治疗 提供 了 有 力 的 工具 ， 有 广泛 的 应 
用 前 景 。 
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Abstract: A limitation in advancing the study of HIV-1 is the lack of a suitable small animal model system that al- 
lows for HIV-1 infection to be monitored. A mouse model of AIDS would be very useful because of it practicality and the 
ready availability of knowledge, reagents and immunogenetics. SCID-hu (Thy/Liv) mouse model, in which human fetal 
thymus and liver tissue are co-implanted into severe combined immunodeficient mice and resulting in a functional human 
hematopoietic organ (Thy/Liv), recapitulates the effects of HIV-1 infection in the human thymus. SCID-hu (Thy/Liv) 
mice are attractive and well-established small animal models for the study of HIV-1 infection in vivo. The humanized 
SCID mouse model would be served as valuable tools for in vivo studying pathogenesis of HIV, analysis of candidate anti- 


HIV drugs and vaccines prior to their clinical evaluation in human. 
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价 、 简 单 适用 的 AIDS 动物 模型 用 于 疫苗 、 药 物 评 
价 和 发 病 机 制 的 研究 一 直 是 AIDS 研究 者 的 目标 。 


艾滋 病 (AIDS) 是 一 种 全 球 性 的 传染 病 。 其 预 
防 和 根治 已 经 成 为 一 个 需要 各 国 认真 对 待 的 “全 球 


性 政治 问题 "。 自 1981 年 全 球 首 例 AIDS 患者 被 发 
MES 20 多 年 以 来 ，AIDS 的 流行 已 严重 危害 人 类 
健康 和 社会 发 展 。 在 AIDS 治疗 及 疫苗 研究 方面 要 
取得 重大 突破 ， 其 关键 是 动物 模型 。 因 此 ， 寻 找 廉 
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建立 合适 的 AIDS 动物 模型 仍然 存在 许多 问题 。 虽 
IRE JEJE (Pan troglodytes )、 长 辟 猿 ( Hylobates 
lar) 等 可 以 感染 HIV-1， 出 现 一 些 如 淋巴 节 肿 大 等 
炎症 反应 ， 但 不 能 发 展 为 AIDS 样 症状 ， 且 这 些 动 
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物资 源 稀缺 ， 维 持 与 饲养 的 费用 较 高 ， 给 试验 带 来 
了 困难 。 其 他 种 类 的 动物 又 因 各 种 条 件 (细胞 表面 
不 表达 病毒 受 体 CD4， 辅 助 受 体 CXCR4、CCR5 
等 ) 限制 了 HIV-1 病毒 在 细胞 内 的 繁殖 。 用 其 他 引 
起 免疫 缺陷 的 慢 病毒 (如 马 传染 性 贫血 病毒 、 猫 免 
疫 缺 陷 病 毒 等 ) 来 感染 马 、 猫 等 动物 作为 HIV 的 
替代 感染 模型 ,实验 病毒 本 身 并 非 HIV， 症 状 与 
AIDS 表现 也 不 尽 相 同 ， 且 这 些 动 物 的 亲缘 关系 与 
人 类 相差 较 远 ， 效 果 不 理想 。 因 此 目前 为 止 还 没有 
用 HIV-1 病毒 做 出 与 AIDS 症状 相近 似 的 合适 的 动 
物 模型 (Huang et al，1997)。 小 鼠 是 研究 得 最 为 清 
楚 的 一 类 实验 动物 。SCID-hu 小 鼠 即 人 源 化 的 重症 
联合 免疫 缺陷 鼠 (severe combined immunodeficiency 
mice，SCID )， 是 研究 肿瘤 、 免 疫 等 很 好 的 动物 模 
型 ， 其 应 用 范围 日 益 扩 大 ， 有 广阔 的 应 用 前 景 。 
SCID-hu 小 鼠 与 灵 长 类 动物 模型 相 比 ， 具 有 体型 
小 、 易 管理 、 费 用 低 、 可 规模 化 、 研 究 时 间 短 等 优 
点 。 国 内 已 有 SCID 小 鼠 繁 育 及 其 在 肿瘤 研究 中 应 
用 的 报道 (Yao et al，1998)， 而 目前 国内 尚 无 该 小 
BUE HIV 动物 模型 研究 的 实例 。 本 文 简要 介绍 
SCID-hu 小 鼠 在 HIV 研究 方面 的 应 用 ， 旨 在 探讨 这 
种 人 - 鼠 内 合 模型 在 AIDS 研究 中 的 可 能 性 及 价值 ， 
以 引起 国内 研究 人 员 的 重视 。 


1 SCID 小 鼠 的 饲育 和 个 体 渗 漏 


1.1 人 饲育 

SCID 鼠 首先 是 由 美国 Bosma et al (1983) 发 现 
并 培育 成 功 的 。 它 是 由 Balb/c 系 小 鼠 的 同类 系 C. 
B.-17 近 交 小 鼠 第 16 号 染色 体 基因 突变 形成 的 。 
SCID 鼠 由 于 其 免疫 球 蛋白 (Ig). WAR T 细胞 受 体 
(TCR) 基因 的 重组 受到 破坏 ， 导 致 体内 缺乏 成 熟 
的 功能 性 T、B 淋巴 细胞 ， 血 清 中 也 很 难 检测 到 Ig, 
从 而 成 为 联合 免疫 功能 缺陷 的 小 鼠 。SCID 小 鼠 对 
体外 移植 物 免 疫 排斥 反应 较 低 ， 是 异体 移植 的 良好 
动物 模型 ;但 同时 由 于 免疫 功能 缺陷 ， 易 受 微生物 
感染 而 死亡 。 因 此 ， 其 饲育 条 件 要 求 很 高 ， 需 采用 
无 特定 病原 体 (specefic pathogen free, SPF) 屏障 
系统 繁育 。 人 饲料 、 垫 料 、 笼 具 及 饮水 等 物品 均 需 经 
120 C, 30 min 高 压 蒸汽 灭 菌 ， 且 须 严 格 按照 SPF 
要 求 规范 操作 。 国 内 也 有 应 用 层 流 架 内 带 滤 帽 的 鼠 
盒 短 期 繁育 成 功 的 例子 (Wang et al，1999)。 由 于 
该 种 小 鼠 的 自发 性 胸腺 瘤 的 发 生 率 较 高 ， 其 存活 时 
间 大 约 1 年 (Su & Zhang, 2003), 
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1.2 个 体 渗 漏 

SCID 小 鼠 随 着 鼠 龄 增加 ， 免 疫 学 特性 也 随 之 
发 生变 化 ， 部 分 小 鼠 出 现 T、B 淋巴 细胞 功能 恢复 ， 
称 为 “免疫 渗 漏 ” (leaky) 现象 (Bosma et al, 
1988) 。 造 成 “免疫 渗 漏 ”的 原因 是 SCD RBR 
编码 Tg 和 TCR 的 基因 有 可 能 随机 重 排 ， 从 而 表达 
有 功能 的 抗原 受 体 ， 使 部 分 淋巴 细胞 恢复 功能 而 出 
H “IEA” (Carroll et al，1989)。“ 渗 漏 ” 型 
SCID 小 鼠 具 有 低 水 平 的 功能 性 B、T 淋巴 细胞 ， 因 
此 “免疫 渗 漏 ”现象 会 影响 实验 结果 ， 是 造成 实验 
误差 的 重要 因素 。 在 用 SCID 小 鼠 进行 免疫 学 研究 
时 ， 为 了 避免 小 鼠 自 身 免 疫 功能 的 影响 ， 通 常用 
ELISA 法 测定 鼠 血 清 中 总 Ig 含量 来 判断 小 鼠 是 否 发 
生 “ 渗 漏 ”(Li et al，2002)。SCID RK “Bi” 
特征 不 遗传 ， 其 出 现 的 频率 及 产生 Ig 的 水 平 与 鼠 
龄 、 和 饲养 环境 有 关 。 因 此 ， 在 免疫 学 研究 中 要 尽 可 
能 使 用 小 于 6 ~ 8 周 龄 的 SCID 小 鼠 ， 并 及 时 剔除 
“ 渗 漏 ”个 体 。 


2 SCID-hu 小 鼠 的 建立 


在 SCID 小 鼠 体 内 重建 人 免疫 系统 的 方法 有 两 
fh: 一 种 是 Mosier et al (1988) 构建 的 hu-PBL- 
SCID RADER, BOO FLA, BA] p, S o AR LP I E 
细胞 ,包括 人 外 周 血 淋巴 细胞 (PBL)、 人 骨髓 细 
胞 、 脾 细胞 或 腹腔 淋巴 结 的 淋巴 细胞 ， 上 腹腔 注 射 小 
鼠 培 育 而 成 。 男 一 类 是 McCune et al (1991) 构建 
的 SCID-hu (Thy/Liv) RADER, BIRARI (个 
体 发 生 中 多 谱系 造血 作用 的 主要 器 官 ) 组 织 与 胎儿 
胸腺 组 织 ， 进 行 小 鼠 肾 包 膜 下 移植 。 比 较 而 言 ， 
hu-PBL-SCID 骨 合 小 鼠 血 清 中 常 能 产生 较 高 水 平 的 
人 IgG， 但 不 能 产生 初始 的 免疫 反应 ， 还 会 出 现 移 
植物 抗 宿主 反应 。 而 SCID-hu (Thy/Liv) RADR 
则 不 会 出 现 移 植物 抗 宿主 反应 ， 且 对 抗原 刺激 能 产 
生 完整 的 免疫 应 答 和 初始 的 免疫 反应 。 

SCID-hu 小 鼠 免 疫 重 建 效 果 采 用 检测 鼠 血 清 中 
人 IgG 的 含量 来 鉴定 。SCID-hu 小 鼠 艇 合 模型 大 约 
经 过 了 9 年 的 试验 和 优化 ， 目 前 研究 用 较 多 且 较 成 
功 的 是 SCID-hu (Thy/Liv) 小 鼠 。 早 期 SCID-hu 小 
FUITE E JT PEL TEA Ha JLRS, D 
后 在 胸腺 内 注射 人 造血 祖 细胞 。 结 果 发 现 移 植 组 织 
可 以 生长 且 祖 细胞 能 分 化 为 了 系 细胞 与 髓 系 细 胞 ， 
但 存在 时 间 短 暂 。 究 其 原因 是 只 有 在 胸腺 外 T 祖 细 
胞 不 断 流入 的 情况 下 ， 胸 腺 微 环境 才能 够 维持 ， 胎 
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肝 与 胎儿 胸腺 同时 移植 “Thy/Liv” 较 单独 胸腺 移 
植 的 存活 时 间 持 久 ， 且 移植 后 多 数 动物 的 外 周 血 中 
可 以 检测 到 人 了 淋巴 细胞 (McCune, 1996). 


3 SCID-hu (Thy/Liv) 小 鼠 在 HIV 研究 中 
的 应 用 


SCID-hu 小 鼠 迄 今 已 广泛 用 于 人 体 生理 学 、 病 
理学 、 病 毒 学 、 免 疫 学 和 血液 学 等 的 研究 。 病 毒 学 
方面 主要 用 于 HIV 病毒 和 肝炎 病毒 的 致 病 性 、 致 
病 机 理 、 抗 病毒 药物 第 选 、 疫 苗 效应 与 安全 性 试 
验 。 免 疫 学 方面 则 主要 用 于 研究 人 免疫 系统 的 发 育 
过 程 及 功能 、 人 单 克 隆 抗 体 的 制备 等 。 血 液 学 方面 
主要 用 于 研究 人 类 镰刀 性 贫血 、 白 血 病 等 〈(Mc- 
Cune, 1996; Wu, 2000; Chu & Ying，1996)。 本 
文 主要 从 以 下 几 个 方面 重点 介绍 该 模型 在 HIV 研 
究 中 的 应 用 。 

3.1 HIV 病毒 接种 

McCune 等 构建 的 SCID-hu (Thy/Liv) 4 
鼠 有 一 定 的 局 限 性 ， 如 无 功能 性 外 周 人 淋巴 组 织 ， 
无 针对 病毒 的 初始 免疫 反应 ， 外 周 血 中 人 人 淋巴 细 
胞 数量 很 少 ， 脾 胜 中 人 了 淋巴 细胞 水 平 也 很 低 ， 从 
而 降低 了 静脉 或 腹膜 腔 内 接种 HIV 的 成 功率 ， 当 
然 也 偶 有 成 功 的 报道 。 目 前 认为 接种 HIV 最 可 靠 
的 方法 是 在 移植 物 “Thy/Liv” 胸 腺 内 直接 注射 小 
量 的 病毒 。 该 接种 方法 难度 大 ， 操 作 繁琐 (Bristol 
et al，1997)。 移 植物 中 接种 病毒 又 使 得 外 局 血 HIV 
感染 的 发 生 受 到 限制 。 因 此 有 学 者 考虑 改良 SCID- 
hu (Thy/Liv) 小 鼠 来 提高 外 周 血 中 人 淋巴 细胞 的 含 
量 。 具 体 改良 的 方法 有 : 增加 肾 包 膜 下 移植 胸腺 或 
胎 肝 组 织 的 数量 ; 在 两 个 肾 包 膜 下 均 移 植 “Thy/ 
Liv”; 移植 物 “Thy/Liv” 胎 肝 与 胸腺 组 织 进行 优 
化 。 这 些 措施 使 改良 后 的 垦 合 小 鼠 外 周 血 中 人 的 淋 
巴 细胞 数量 大 大 增加 ， 病 毒 接种 的 成 功率 也 随 之 加 
大 (Goldstein et al, 1996), 

3.2 影响 HIV 接种 成 功 的 因素 

有 两 个 因素 影响 SCID-hu (Thy/Liv) 小 鼠 接种 
HIV 的 实验 结果 。 第 一 ， 不 同 的 病毒 株 在 垦 合 小 鼠 
的 移植 组 织 中 的 复制 能 力 不 同 ， 这 种 能 力 在 一 定 程 
度 上 又 取决 于 HIV 的 嗜 性 (Berkowitz et al, 1998). 
HIV 实验 室 适应 株 的 感染 力 较 弱 ， 而 未 在 体外 长 时 
间 传 代 的 初始 HIV 分 离 株 有 较 强 的 感染 力 。 有 些 
HIV 病毒 株 可 以 感染 SCID-hu (Thy/Liv) 小 鼠 却 不 
会 诱导 其 发 病 ， 接 种 无 症状 的 HIV 阳性 患者 HIV-1 


NSI 型 病毒 株 (RS 或 RB3R5) 的 骨 合 小 鼠 几 乎 不 表 
现 CD4+ 细 胞 缺失 ; 而 来 自 同 一 患者 AIDS 发 作 前 
的 SI 型 (R5X4 或 R3R5X4) 病毒 株 ， 会 快速 引起 
CD4+ 淋 巴 细胞 缺失 (Camerini et al，2000)。 为 了 
避免 这 种 由 于 病毒 株 不 同 而 造成 的 影响 ， 实 验 一 般 
要 求 应 用 两 种 或 两 种 以 上 的 病毒 株 。 第 二 ， 是 来 源 
于 不 同 供 者 的 “Thy/Liv” 移 植物 ， 其 支持 HIV 复 
制 的 能 力也 不 同 。 为 了 减 小 不 同 供 者 移植 物 的 个 体 
差异 ， 同 一 实验 应 尽 可 能 使 用 来 源 于 同一 供 者 的 移 
植物 构建 的 和 能 合 鼠 。 
3.3 用 于 HIV 致 病 机 制 的 研究 
3.3.1 HIV-1 诱导 CD4+ TT 淋巴 细胞 缺失 的 机 制 和 
免疫 重建 CD4+ TT 淋巴 细胞 的 缺失 是 AIDS 的 一 个 
重要 特点 ， 但 其 机 制 仍 不 十 分 清楚 。Jamieson et al 
(1997) 研究 HIV 诱导 体内 CDA* 细胞 缺失 的 机 制 
时 发 现 ， 在 CDA* 淋巴 细胞 严重 缺失 的 时 候 ， 没 有 
检测 到 细胞 润 亡 的 相关 改变 ; 在 淋巴 细胞 缺失 后 期 
才 发 现 细胞 凋 亡 水 平 增 加 ,但 凋 亡 细胞 表面 缺少 
CD4 分 子 。 据 此 认为 HIV-1 是 通过 直接 杀 死 感染 的 
细胞 或 通过 诱导 未 感染 的 劳 观 者 细胞 凋 亡 这 两 种 途 
径 来 引起 细胞 缺失 的 。Kovalev et al (1999) 报道 
HIV-I 感染 SCID-hu (Thy/Liv) 小 鼠 后 ， 多 数 的 
CD4* CD8+* 双 阳性 淋巴 细胞 (DP) 被 诱导 表达 高 
水 平 的 MHC-l 分 子 。 由 于 HIV 直接 感染 的 DP 胸腺 
细胞 只 有 一 小 部 分 ， 因 此 ， 该 诱导 表达 是 通过 IL- 
10 间接 介 导 的 。 通 常 MHC-I 分 子 在 DP 细胞 表面 的 
表达 量 是 很 微弱 的 ， 而 该 种 分 子 的 过 量 表达 干扰 了 
胸腺 淋巴 细胞 的 成 熟 ， 最 终 导致 胸腺 细胞 凋 亡 。 
细胞 因子 在 HIV/AIDS 感染 的 免疫 重建 中 发 挥 
了 不 可 忽视 的 作用 ， 即 细胞 因子 影响 X4 HIV JA 
毒 感染 机 体 后 淋巴 细胞 的 丢失 。 用 HIV-INu43 病 毒 
感染 SCID-hu (Thy/Liv) 小 鼠 2-3 Ja, H 1L-2、 
IL-4, IL-7, IFN-y 处 理 动 物 ， 检 测 胸腺 细胞 中 的 病 
毒 载 量 和 细胞 的 免疫 表 型 。 结 果 表 明 ， 感 染 后 3 周 
某 些 细胞 因子 能 在 很 大 程度 上 影响 小 鼠 体 内 淋巴 细 
胞 的 分 布 。LL-4 与 IL-7 延长 了 未 成 熟 的 淋巴 细胞 的 
丢失 时 间 ， 但 却 增加 了 病毒 载 量 ; 而 IL-2 与 TN-7 
也 延长 了 其 丢失 时 间 但 体内 的 病毒 载 量 不 增加 。 因 
此 可 考虑 用 细胞 因子 来 提高 患者 免疫 系统 的 重建 能 
力 (Uittenbogaart et al, 2000). 
3.3.2. HIV-I 辅助 基因 的 功能 “对 于 含有 辅助 基 
因 缺 失 突变 的 HIV-1n43 病 毒 在 体内 的 感染 力 、 复 
制 能 力 和 致 病 性 ， 用 SCID-hu (Thy/Liv) 小 鼠 研 究 
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的 结果 表明 : vpr 缺失 对 病毒 的 感染 力 、 复 制 能 力 、 
致 病 性 几乎 没有 影响 ， 而 vpu 或 vif 对 病毒 的 感染 
力 及 致 病 性 有 较 大 的 影响 ; Nef 的 缺失 对 病毒 的 影 
响 最 大 ， 很 大 程度 上 降低 了 病毒 的 感染 力 和 致 病 
性 。 然 而 这 些 辅助 基因 的 缺失 可 以 弱化 但 不 能 消除 
病毒 的 致 病 性 。 加 大 病毒 的 接种 量 或 延长 检测 时 
间 ， 突 变 后 的 病毒 仍然 能 够 引起 淋巴 细胞 不 同 程度 
的 缺失 (Aldrovandi & Zack，1996)。Nef 基因 的 表 
达 产 物 能 够 使 HIV 感染 者 的 病毒 载 量 上 升 ， 加 快 
临床 AIDS 的 进程 。Nef 有 一 系列 的 生物 学 活性 ， 
包括 下 调 细 胞 表面 CD4 分 子 和 MHC-I 抗 原 的 表达 ， 
改变 T 细胞 的 活化 状态 ， 增 加 病毒 颗粒 的 感染 力 
等 。Stoddart et al (2003) 在 实验 中 构建 了 携带 Nef 
不 同 突 变 位 点 的 重组 的 HIV-1n143 病 毒 颗粒 ， 这 些 
突变 位 点 分 别 选择 性 地 削弱 了 Nef 的 不 同 功 能 。 用 
SCID-hu (Thy/Liv) 鼠 来 评价 重组 病毒 的 致 病 力 ， 
发 现 Nef 下 调 细胞 表面 CD4 分 子 表达 的 能 力 与 其 体 
内 增强 HIV 的 致 病 能 力 相 一 致 。 提 示 Nef 介 导 的 
CD4 分 子 的 下 调 可 能 开发 小 分 子 抑制 剂 的 新 靶 点 。 
3.3.3 HIV-1 感染 对 胸腺 的 影响 胸腺 能 产生 新 
的 淋巴 细胞 并 释放 到 外 周 ， 是 主要 的 淋巴 器 官 ， 又 
是 病毒 早期 复制 的 重要 场所 。 通 过 对 HIV 感染 的 
儿童 和 成 年 人 进行 临床 和 形态 学 上 的 分 析 发 现 ， 
HIV 感染 后 导致 胸腺 功能 损害 的 作用 机 制 有 很 多 ， 
如 病毒 直接 杀 死 胸腺 细胞 、 细 胞 凋 亡 或 破坏 胸腺 基 
质 构 造 。SCID-hu (Thy/Liv) EX Bi PI RH -T- 8E 2E 
HIV-1 感染 胸腺 后 的 病理 机 制 ， 已 有 研究 表明 幼儿 
患者 中 HIV-1 引起 胸腺 功能 紊乱 与 加 快 AIDS 进展 
相关 。Miller et al (2003) 以 HIV-1 (JD 或 NL4-3) 
感染 SCID-hu (Thy/Liv) 小 鼠 ， 然 后 检测 移植 胸腺 
细胞 9183 种 基因 的 表达 ， 发 现 有 19 种 基因 的 表达 
量 上 升 了 3 倍 ， 其 中 12 种 是 IFN 诱导 型 的 ，6 种 是 
未 知 的 EST 克隆 。 病 毒 感染 也 诱导 了 STATI 与 
STAT2 蛋白 的 活化 ， 从 而 引起 细胞 信号 传导 。 因 
此 ，HIV-1 感染 胸腺 后 导致 胸腺 细胞 中 STATI 信号 
传导 途径 的 活化 与 HIV 在 胸腺 里 的 发 病 机 制 密切 
相关 。 

3.3.4 HIV 潜伏 感染 的 机 制 HAART 治疗 能 够 降 
低 HIV 感染 者 体内 的 病毒 载 量 ， 增 加 病人 CD4+ T 
淋巴 细胞 的 数量 ， 延 缓 病程 的 进展 ， 但 却 不 能 清除 
患者 体内 的 HIV 病毒 。 一 部 分 病毒 逃 移 了 机 体 免 
疫 系统 的 攻击 ， 潜 伏 在 一 小 部 分 静 息 的 细胞 中 ， 这 
部 分 病毒 在 合适 的 时 机 会 活化 引起 再 度 复制 增殖 。 


要 根除 患者 体内 HIV， 必 须 消 除 这 一 小 部 分 稳定 的 
潜伏 感染 的 T 细胞 。HIV 复制 与 细胞 的 活化 和 细胞 
基因 的 转录 密 不 可 分 ， 只 有 HIV 感染 的 活化 细胞 
在 发 生病 变 前 停止 转录 转 为 静 息 状态 ， 病 毒 基因 组 
才能 以 潜伏 的 状态 存在 。 由 于 这 部 分 潜在 感染 的 细 
胞 数量 很 少 ， 因 此 给 研究 病毒 及 其 在 细胞 体内 的 相 
互 作用 带 来 了 一 定 的 难度 。HIV 感染 SCID-hu 
(Thy/Liv) 小 鼠 后 ， 胸 腺 细胞 在 成 熟 时 其 RNA 转 
录 水 平 下 降 ， 是 一 个 活化 成 熟 的 细胞 演变 成 静止 的 
过 程 ， 而 且 这 种 潜伏 感染 的 细胞 可 以 释放 到 外 周 血 
中 ， 病 毒 仍然 保持 潜伏 状态 直到 TCR 被 刺激 活化 。 
实验 表明 胸腺 可 能 是 HIV 在 体内 潜伏 的 一 个 场所 
(Brooks et al, 2001), 

SCID-hu (Thy/Liv) 小 鼠 是 研究 HIV 潜伏 感染 
的 很 好 的 动物 模型 ， 可 以 提供 大 量 的 潜伏 感染 的 细 
胞 ， 确 定 各 种 刺激 对 潜伏 感染 的 影响 。 实 验 研究 发 
H, 潜伏 感 染 细胞 表现 出 正常 的 细胞 表 型 ， 细 胞 激 
活 后 ， 细 胞 的 表 型 发 生 改 变 (如 CD4 和 MHC-I 分 
子 下 调 ); 潜伏 感染 的 细胞 正常 表 型 及 HIV 的 不 表 
达 与 病毒 逃避 免疫 系统 的 识别 能 力 紧 密 相 关 ， 可 能 
是 HIV 可 以 在 体内 长 期 潜伏 的 本 质 原因 (Brooks & 
Zack，2002)。 为 了 消除 潜伏 感染 的 HIV， 确 定 可 
以 活化 潜伏 感染 的 信号 转 导 途径 是 很 有 必要 的 。 
Brooks et al (2003) 用 SCID-hu (Thy/Liv) 模型 分 
析 了 淋巴 细胞 信和 号 转 导 途径 ， 发 现 静 止 的 细胞 主要 
通过 PKC 与 NF-AT 两 条 细胞 外 信号 转 导 途径 而 活 
化 ， 而 抑制 或 活化 其 他 的 T 细胞 信号 途径 并 不 能 在 
很 大 程度 上 影响 病毒 的 表达 。 活 化 NF-kB 对 于 病毒 
的 激活 很 关键 ， 而 抑制 NF-kB 后 病毒 仍然 可 以 通过 
NF-AT 活化 。 通 过 对 几 种 引发 潜伏 HIV 活化 的 信 
号 分 子 途 径 的 分 析 ， 初 步 结 果 表 明 HIV 能 够 稳定 
地 潜伏 感染 主要 是 由 于 静 息 细胞 中 缺乏 某 种 转录 因 
子 所 致 。 

3.3.5 SCID-hu (Thy/Liv) i& &h BUB 5j HF- 
TOC 技术 的 结合 HF-TOC 指 人 胎儿 胸腺 器 官 培 
养 ， 是 一 种 体外 活体 培养 用 于 检测 HIV 感染 致 病 
机 理 的 方法 。 常 与 SCID 小 鼠 模型 结合 用 以 研究 
HIV 在 人 类 胸腺 中 的 复制 和 致 病 性 机 理 、CD4* T 
淋巴 细胞 缺失 的 机 制 和 免疫 重建 等 。Kovalev et al 
(1999) 在 HIV 感染 SCID-hu Thy/Liv 小 鼠 上 发 现 ， 
在 感染 的 胸腺 中 双阳 性 不 成 熟 T 细胞 (CD41 
CD8*) 表面 MHC 一 类 抗原 分 子 被 诱导 而 大 量 表 
达 ， 这 一 现象 同时 为 HF-TOC 体外 实验 所 证 实 ， 并 
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且 观 察 到 HIV 感染 后 ， 由 IL-10 在 内 的 间接 机 制 引 
起 MHC I 分 子 的 表达 。Miller et al (2001) 以 体内 
胸腺 感染 模型 研究 了 HIV-1 gp120 的 决定 徐 和 复制 
的 关系 ， 从 HIV-1gs 衍 生 的 分 离 株 LW/C 能 够 有 效 
感染 单 核 细胞 衍生 的 巨星 细胞 ， 尽 管 它 的 感染 嗜 性 
已 经 和 三 B 不 同 。 在 LW/C V3 loop 区 的 一 个 单 点 
突变 造成 了 对 中 和 抗体 的 抗 性 ， 同 时 也 影响 在 胸腺 
内 的 复制 ， 然 而 却 不 改变 对 于 靶 细 胞 的 嗜 性 。 
Meissner et al (2003) 系统 阐述 了 SCID-hu (Thy/ 
Liv) 小 鼠 和 HF-TOC 模型 联合 使 用 的 研究 意义 : 通 
过 HIV 在 胸腺 中 的 复制 可 以 研究 复制 过 程 中 涉及 
的 HIV 病毒 决定 因素 和 宿主 因子 、 与 胸腺 细胞 缺 
失 相 关 的 病毒 和 宿主 因子 、 在 HIV 诱发 的 病理 过 
程 中 的 多 重 机 制 (包括 祖 细胞 的 消耗 和 抑制 ， 胸 腺 
细胞 自身 直接 和 通过 旁 系 的 裂解 性 损耗 等 )。 

3.4 用 于 抗 HIV 药物 的 效果 评价 

众所周知 ， 很 多 化 合 物 在 体外 有 较 好 的 抗 HIV 
活性 ， 但 是 在 体内 却 没有 多 大 的 效果 。 其 原因 有 多 
种 ， 如 代谢 后 不 能 形成 有 活性 的 物质 、 半 训 期 短 、 
生物 利用 度 差 等 ， 从 而 导致 不 能 临床 应 用 。SCID- 
hu (Thy/Liv) 模型 作为 药物 的 临床 前 评价 研究 工 
具 已 经 标准 化 且 证 实 有 效 、 可 控 、 重 复 性 好 。 该 动 
物 模 型 可 用 作 评 价 治疗 药物 (单独 用 药 或 者 是 联合 
用 药 ) 的 药 效 ， 检 测 先导 药物 的 活性 或 毒性 ， 确 定 
最 优化 的 用 药 途 径 和 给 药方 案 。 

由 于 一 个 供 者 的 胎儿 组 织 可 以 构建 40 ~ 50 只 
BADER, FE SCID-hu (Thy/Liv) 模型 用 于 临床 
前 评价 药物 ， 可 以 扩大 实验 规模 ， 其 结果 又 能 进行 
统计 检验 。 一 般 实验 设置 6 ~ 7 个 不 同 剂 量 的 药物 
处 理 组 ， 每 组 5 ~ 8 只 小 鼠 。 实 验 中 还 可 设置 5~8 
A HIV 接种 但 没有 用 药 的 小 鼠 作为 阳性 对 照 ; 1-5 
个 未 接种 病毒 且 未 用 药物 处 理 的 小 鼠 作 为 阴性 对 
照 ; 药物 毒性 对 照 组 (未 接种 HIV 的 用 药 组 )。 病 
毒 接种 前 1 ~5 天 至 接种 后 1 ~ 7 天 根据 药 代 动力 学 
选择 不 同 的 途径 给 药 ， 包 括 上 腹膜 内 、 静 脉 内 、 皮 下 
注射 用 药 、 经 口 给 药 等 多 种 方式 。 通 过 终点 检测 来 
判断 抗 HIV 药物 的 治疗 效果 ,包括 细胞 内 HIV-1 
p24 抗原 ELISA 定量 检测 、PCR 检测 前 病毒 载 量 、 
流 式 细胞 仪 检测 CD4+ 与 CD8+ T 细胞 亚 型 的 细胞 
数量 、 共 培养 分 离 病毒 等 (Rabin et al，1996)。 

Stoddart et al (1998) 曾 在 HIV 感染 的 SCID-hu 
(Thy/Liv) 小 鼠 中 检测 化 合 物 ISIS 5320 的 体内 抗 
HIV-1 活性 ， 结 果 表 明 ISIS 5320 能 抑制 病毒 的 体内 


复制 且 有 显著 量 效 关系 ， 对 了 细胞 嗜 性 HIV-1 有 很 
强 的 抗 病毒 活性 ， 而 对 HIV-1 初始 病毒 株 的 活性 则 
较 弱 。Datema et al (1996) 报道 化 合 物 SID 791 可 
以 有 效 抑制 HIV-1 的 复制 及 CD4+ T 淋巴 细胞 的 缺 
失 (SID 791 引起 病毒 剂量 依赖 性 地 减少 )。Stod- 
dart et al (2000) 研究 发 现 化 合 物 BCH-10652 对 
HIV-1 感染 SCID-hu (Thy/Liv) 产生 抑制 作用 ， 且 
该 作用 也 有 量 效 关系 。 

3.5 用 于 抗 HIV 基因 治疗 体内 效果 的 评价 

虽然 抗 HIV 药物 研究 取得 了 一 定 的 进展 ， 但 
是 由 于 不 能 根除 病毒 ， 存 在 很 大 的 局 限 性 。AIDS 
基因 治疗 目前 是 一 个 很 有 前 景 的 研究 领域 。 建 立 人 
的 造血 干细胞 (HSC) 为 基础 的 HIV 基因 治疗 ,在 
造血 干细胞 中 引入 外 源 的 抗 HIV 基因 可 以 长 效 地 
治疗 HIV 疾病 。Goldstein et al (2002) 和 Bai et al 
(2002) 的 实验 结果 都 表明 用 SCID-hu ix & BUS AH 
可 以 成 功 地 评定 体内 的 基因 治疗 效果 。 

3.6 在 研究 HIV 中 存在 的 问题 及 展望 

SCID-hu KANRA HIV 研究 的 模型 之 一 ， 
既 有 优点 也 有 不 足 。 它 的 不 足 之 处 主要 在 于 : 该 
动物 模型 需要 人 工 构建 ， 构 建 的 过 程 也 较 复 杂 ， 目 
前 的 技术 仍 不 能 提供 充足 的 动物 进行 大 规模 的 试 
验 。@ 由 于 该 模型 移植 的 是 人 胎儿 的 组 织 ， 有 些 研 
究 结果 适用 于 HIV 婴 幼 儿 患 者 ， 可 能 与 成 人 生理 
相差 较 大 。@SCID-hu 符合 小 鼠 对 外 界 环境 中 的 病 
原 微生物 很 敏感 ， 需 要 在 SPF 级 屏障 系统 中 繁育 ， 
其 饲养 和 维护 费用 较 昂 贵 。 外 人 的 “Thy/Liv” 移 
植物 处 在 鼠 环境 中 受到 一 些 鼠 细胞 、 鼠 源 因 子 等 的 
干扰 ， 而 一 些 对 人 类 细胞 有 重要 作用 的 因子 如 激 
素 、 维 生 素 等 在 小 鼠 体 内 可 能 缺乏 。SCID-hu A 
鼠 代 谢 和 清除 外 源 物 质 (如 抗 病毒 制剂 、 细 胞 产物 
等 ) 的 方式 与 人 体 不 同 ， 因 此 有 时 检测 的 抗 HIV 
制剂 的 体内 活性 也 不 能 真实 反映 人 体内 的 治疗 效果 
(McCune, 1997), 

SCID-hu 小 鼠 模 型 目前 主要 应 用 于 分 析 人 体内 
的 造血 作用 、 体 内 HIV 感染 急性 期 致 病 效应 的 研 
R, iH] HIV 在 人 胸腺 内 复制 的 病毒 学 、 细 胞 生 
物 学 、 免 疫 学 机 制 ， 研 究 HIV 体内 感染 的 病理 生 
理 机 制 ， 临 床 前 评价 抗 HIV 制剂 的 治疗 效果 及 造 
血 干细胞 为 基础 的 基因 治疗 的 可 行 性 。 该 模型 也 可 
以 用 于 体内 研究 其 他 的 病毒 包括 巨细 胞 病毒 
(CMV), BRÈ (measles), 带 状 疱疹 病毒 (VZV) 
等 。 为 了 满足 不 同 试验 的 需求 ， 目 前 已 构建 了 用 于 
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HIV 研究 的 多 种 SCD 小 鼠 模型 ， 包 括 现 在 用 于 
HIV 基因 治疗 研究 的 NOD-SCID (nonobese diabetic/ 


severe combined immunodeficiency disorders) 小 FR 
(Miyoshi, 2004; Davis et al，2004)。 该 模型 在 HIV 
干细胞 基因 治疗 的 可 行 性 研究 中 受到 了 研究 人 员 的 
青睐 ， 有 很 好 的 应 用 前 景 。 


4 结 语 


目前 仍 没 有 HIV-1 临床 前 研究 所 需 的 良好 
AIDS 小 动物 模型 。 虽 然 恒 河 猴 等 灵 长 类 动物 也 可 
以 作为 HV 研究 的 模型 ， 但 其 动物 资源 缺乏 ， 不 
能 进行 大 规模 的 研究 ， 有 一 定 的 局 限 性 。SCID-hu 
BEDRENE AHTI HIV 的 某 些 致 病 机 制 和 





参考 文献 : 


Aldrovandi GM, Zack JA. 1996. Replication and pathogenicity of hu- 
man immunodeficiency virus type 1 accessory gene mutants in SCID- 
hu mice [J]. J. Virol., 70 (3): 1505-1511. 

Bai J, Banda N, Lee NS, Rossi J, Akkina R. 2002. RNA-based an- 
ti-HIV-1 gene therapeutic constructs in SCID-hu mouse model [J]. 
Mol. Ther., 6: T10- 782. 

Berkowitz RD, Alexander S, Bare C, Linquist-Stepps V, Bogan M, 
Moreno ME, Gibson L, Wieder ED, Kosek J, Stoddart CA, Mc- 
Cune JM. 1998. CCR5- and CXCR4-utilizing strains of human im- 
munodeficiency virus type 1 exhibit differential tropism and patho- 
genesis in vivo [J]. J. Virol., 72 (12): 10108- 10117. 

Bosma GC, Custer RP, Bosma MJ. 1983. A severe combined immun- 
odeficiency mutation in the mouse [J]. Nature, 301 (5900): 
527 - 530. 

Bosma GC. Fried M, Custer RP, Carroll A, Gibson DM, Bosma MJ. 
1988. Evidence of functional lymphocytes in some (leaky) scid 
mice [J]. J. Exp. Med., 167 (3): 1016 - 1033. 

Bristol GC, Gao LY, Zack JA. 1997. Preparation and maintenance of 
SCID-hu mice for HIV research [J]. Methods, 12 (4): 343 - 
347. 

Brooks DG, Zack JA. 2002. Effect of latent human immunodeficiency 
virus infection on cell surface phenotype [J]. J. Virol., 76 (4): 
1673 - 1681. 

Brooks DG, Kitchen SG, Kitchen CM, Scripture-Adams DD, Zack 
JA. 2001. Generation of HIV latency during thymopoiesis [J]. 
Nat. Med., 7 (4): 459 - 464. 

Brooks DG, Arlen PA, Gao L, Kitchen CM, Zack JA. 2003. Identi- 
fication of T cell-signaling pathways that stimulate latent HIV in pri- 
mary cells [J]. Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 100 (22): 
12955 - 12960. 

Camerini D, Su HP, Gamez-Torre G, Johnson ML, Zack JA, Chen 
IS. 2000. Human immunodeficiency virus type 1 pathogenesis in 
SCID-hu mice correlates with syncytium-inducing phenotype and vi- 
ral replication [J]. J. Virol., 74 (7): 3196 - 3204. 

Carroll AM, Hardy RR, Petrini J, Bosma MJ. 1989. T cell leakiness 

in scid mice [J]. Cur. Top. Microbiol. Immunol., 152: 117 
- 123. 

Chu JX, Ying HG. 1996. J. Exp. Hematol., 4 (1): 21 - 25. 
[ 褚 建新 ， 应 红 光 ,1996. SCID 小 鼠 及 其 在 人 类 血液 学 研究 中 
的 应 用 [J]. 中 国 实验 血液 学 杂志 , 4 (1): 21-25.] 


抗 HIV 药物 临床 前 实验 等 研究 ， 且 经 证 实 是 行 之 
有 效 的 。 我 们 目前 正在 构建 移植 人 类 胎 肝 和 胸腺 的 
重组 SCD 小 鼠 模 型 ， 并 在 移植 3 个 月 时 检测 到 了 
植 人 组 织 块 的 成 长 情况 。 拟 使 用 这 一 模型 评估 
HIV-1 融合 蛋白 作为 疫苗 免疫 SCID-hu Ah BUS 
效果 ,检测 蛋白 疫苗 在 体内 引起 的 中 和 抗体 和 
HIV-1 特异 性 细胞 免疫 反应 。 同 时 该 小 鼠 模型 可 用 
来 大 规模 筛选 和 评价 抗 HIV-1 的 先导 药物 ， 观 测 药 
物 在 小 鼠 活 体 中 对 于 HIV-1 病毒 的 复制 有 何 影响 ， 
进而 获得 可 以 阻 抑 HIV-1 复制 的 有 效 药 物 ， 对 于 
AIDS 的 防治 有 着 实用 意义 。 另 外 ， 为 探索 其 他 更 
有 效 的 方法 来 简化 操作 ， 提 高 病毒 接种 成 功率 ， 为 
AIDS 发 病 机 制 、 药 物 和 疫苗 研究 等 提供 技术 平台 。 


Datema R, Rabin L, Hincenbergs M, Moreno MB, Warren S, Lin- 
quist V, Rosenwirth B, Seifert J, McCune JM. 1996. Antiviral 
efficacy in vivo of the anti-human immunodeficiency virus bicyclam 
SDZ SID 791 (JM 3100), an inhibitor of infectious cell entry [J]. 
Antimicrob Agents Chemother , 40 (3): 750 - 754. 

Davis BM, Humeau L, Dropulic B. 2004. /n vivo selection for human 
and murine hematopoietic cells transduced with a therapeutic MGMT 
lentiviral vector that inhibits HIV replication [J]. Mol. Ther., 9 
(2): 160 - 172. 

Goldstein H, Pettoello-Mantovani M, Katopodis NF, Kim A, Yurasov 
S, Kollmann TR. 1996. SCID-hu mice: A model for studying dis- 
seminated HIV infection [J]. Semin Immunol., 8 (4): 223 - 
231. 

Goldstein H, Pettoello-Mantovani M, Anderson CM, Cordelier P, 
Pomerantz RJ, Strayer DS. 2002. Gene therapy using a simian 
virus 40-derived vector inhibits the development of in vivo human im- 
munodeficiency virus type 1 infection of severe combined immunode- 
ficiency mice implanted with human fetal thymic and liver tissue 
[J]. J. Infect. Dis., 185 (10): 1425 - 1430. 

Huang H, Ben KL, Zheng YT. 1997. Current status in research on 
animal models for human acquired immunodeficiency. syndrome 

[J]. Zool. Res., 18 (D: 121-128. [黄海 ， 责 昆 龙 ， 郑 永 
Bi. 1997. 人 类 艾滋 病 动物 模型 的 研究 现状 . 动物 学 研究 ， 
18 (1): 121 - 128.] 

Jamieson BD, Uittenbogaartt CH, Schmid 1, Zack JA. 1997. High vi- 
ral burden and rapid CD4* cell depletion in human immunodeficien- 
cy virus type l-infected SCID-hu mice suggest direct viral killing of 
thymocytes in vivo [J]. J. Virol., 71 (11): 8245 - 8253. 

Kovalev G, Duus K, Wang L, Lee R, Bonyhadi M, Ho D, McCune 
JM, Kaneshima H, Su L. 1999. Induction of MHC class 1 ex- 
pression on immature thymocytes in HIV-1-infected SCID-hu Thy/ 
Liv mice: Evidence of indirect mechanisms [J]. J. Immunol., 
162 (12): 7555 - 7562. 

Li Y, Cui H, Ye X, Yao Y. 2002. The comparison of three kinds of 
enzyme linked immunosorbent assay on screening the ‘leaky’ phe- 
notype scid mice [J]. Acta Anatomica Sinica, 33 (1): 111 - 
112. [4 艺 , 崔 fH, 叶 5j, Bb €. 2002. 三 种 酶 联 免 
疫 吸 附 法 筛选 “ 渗 漏 ”型 SCID 小 鼠 的 比较 . 解剖 学 报 ，33 
(1): 111 ~ 112.] 

McCune JM. 1996. Development and applications of the SCID-hu 


362 


UL http//www.cqvip.com 


25 3$ 





mouse model [J]. Semin Immunol ., 8 (4): 187 - 196. 

McCune JM. 1997. Animal models of HIV-1 disease [J]. Science, 
278 (5346): 2141 - 2142. 

McCune J, Kaneshima H, Krowka J, Namikawa R, Outzen H, Peault 
B, Rabin L, Shih CC, Yee E, Lieberman M, Weissman I, 
Shultz L. 1991. The SCID-hu mouse: A small animal model for 
HIV infection and pathogenesis [J]. Rev. Immunol., 9: 
399 - 429. 

Meissner EG, Duus KM, Loomis R, D'Agostin R, Su L. 2003. HIV- 
1 replication and pathogenesis in the human thymus (J]. Cur. 
HIV Res., 1 (3): 275 - 285. 

Miller ED, Duus KM, Townsend M, Yi Y, Collman R, Reitz M, Su 
L. 2001. Human immunodeficiency virus type 1 IB selected for 


Ann. 


replication in vivo exhibits increased envelope glycoproteins in virions 
without alteration in coreceptor usage: Separation of in vivo replica- 
tion from macrophage tropism [J]. J. Virol., 75 (18): 8498 - 
8506. 

Miller ED, Smith JA, Lichtinger M, Wang L, Su L. 2003. Activa- 
tion of the signal transducer and activator of transcription 1 signaling 
pathway in thymocytes from HIV-l-infected human thymus [J]. 
AIDS, 17 (9): 1269 - 1277. 

Miyoshi H. 2004. Gene delivery to hematopoietic stem cells using 
lentiviral vectors [J]. Methods Mol. Biol., 246: 429 - 438. 
Mosier DE, Gulizia RJ, Baird SM, Wilson DB. 1988. Transfer of a 
functional human immune system to mice with severe combined im- 

munodeficiency [J]. Nature, 335 (6187): 256-259. 

Rabin L, Hincenbergg M, Moreno MB, Warren S, Linquist V, 
Datema R, Charpiot B, Seifert J, Kaneshima H, McCune JM. 
1996. Use of standardized SCID-hu Thy/Liv mouse model for pre- 
clinical efficacy testing of anti-human immunodeficiency virus type 1 
compounds [J]. Antimicrob Agents Chemother, 40 (3): 755 - 
762. 

Stoddart CA, Rabin L, Hincenbergs M, Moreno M, Linquist-Stepps 
V, Leeds JM, Truong LA, Wyatt JR, Ecker DJ, McCune JM. 
1998. Inhibition of human immunodeficiency virus type 1 infection 
in SCID-hu Thy/Liv mice by the G-quartet-forming oligonucleotide, 
ISIS 5320 [J]. Antimicrob Agents Chemother, 42 (8): 2113 - 


2115. 

Stoddart CA, Moreno ME, Linquist-Stepps VD, Bare C, Bogan MR, 
Gobbi A, Buckheit RW Jr, Bedard J, Rando RF, McCune JM. 
2000. Antiviral activity of 2'-deoxy-3'-oxa-4'-thiocytidine ( BCH- 
10652) against lamivudine: Resistant human immunodeficiency 
virus type Í in SCID-hu Thy/Liv mice [J]. Antimicrob Agents 
Chemother, 44 (3): 783 - 786. 

Stoddart CA, Geleziunas R, Ferrell S, Linquist-Stepps V, Moreno 
ME, Bare C, Xu W, Yonemoto W, Bresnahan PA, McCune JM, 
Greene WC. 2003. Human immunodeficiency virus type 1 Nef-me- 
diated downregulation of CD4 correlates with Nef enhancement of vi- 
ral pathogenesis [J]. J. Virol, 77 (3): 2124 - 2133. 

Su LP, Zhang YF. 2003. Foreign Med. Sci. Sec. Immunol., 26 
(1): 41-43，[ 苏 丽 萍 ， 张 永芳 . 2003. SCID 小 鼠 在 脐 血 造 
血 干 / 祖 细胞 移植 研究 中 的 应 用 [J]. 国外 医学 免疫 学 分 册 ， 
26 (1): 41- 43.] 

Uittenbogaart CH, Boscardin WJ, Anisman-Posner DJ, Koka PS, 
Bristol G, Zack JA. 2000. Effect of cytokines on HIV-induced de- 
pletion of thymocytes in vivo [J]. AIDS, 14 (10): 1317 - 1325. 

Wang YF, Zhang MH, Sun K, Wang YY, Yu XH, Yuan YP, Zhang 
CM, Wang CY, Wang L, Hu YS. 1999. Preliminary report on 
the breeding and rearing of SCID mice and examination of their 
bone marrow smear [J]. Acta Acad. Med. Shandong, 37 
(3): 200-206. [ 王 应 球 ， 张 茂 宏 , fh dà, 王 玉 英 ， 于 学 
EB REGE, HORAS, ERA, E w, WAH. 1999. 
Scid 小 鼠 的 繁育 及 其 骨骸 象 分 析 . 山东 医科 大 学 学 报 ，37 
(3): 204 - 206.] 

Wu LX. 2000. Foreign Med. Sci. Sec. Immunol., 23 (1): 37- 
39. [ 吴 岚 晓 ， 2000. 人 化 SCID 鼠 的 建立 及 在 人 单 抗 制备 中 
的 应 用 [J]. 国外 医学 免疫 学 分 册 ，23 (1): 37-39.] 

Yao M, Liu BY, Kong HW, Qi JF, Wu R. 1998. Breeding of SCID 
mice and its preliminary application in cancer research [J]. 
Shanghai Lab. Ani. Sci., 18 (1): 19-22. [WE Bj, XJ 
E, LÉE, RAS, R A. 1998. SCID 小 鼠 的 繁育 及 其 
在 肿瘤 研究 中 初步 应 用 ， 上 海 实验 动物 科学 ，18 (1): 19- 
22.] 


